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食塩摂取行動の発現機構
志村 剛
1.は じめ に
蛋白質,炭水化物,ビ タミン,電解質などを含んだ飲食物を探 してそれらを摂取することは,
ほとん どすべての動物種にとって生命を維持するための主要な活動のひとつである。ナ トリウ
ムは動物の身体を構成する基本的な物質であ り,常にその濃度が一定範囲に保たれていること
が,正常な身体の働きを維持するうえにもっとも重要である。
陸上生活を営む草食動物は,生 存に必要なナ トリウムを主 として植物から得ているので,大
雨などの自然災害で植物が周 りにな くなると,たちまちナ トリウム欠乏状態に陥ってしまう。
そのようなときに,体内のナ トリウム欠乏を検知 し,外界からナ トリウムを含んだ飲食物を探
してそれを積極的に摂取する行動が,動物の生存にとってきわめて重要な意味を持つ。実際,
オース トラリアにおける調査では(Denton,1984),雨季に外界のナ トリウムが枯渇すると,
野生のウサギやカンガルーにおいて,ナ トリウムが体外に排泄されるのを防 ぐ働きを持つアル
ドステロンというホルモンの濃度が上昇するとともに,動物はナ トリウムの源泉である食塩を
探索 し摂取するようになるという。 この現象はビタミンや他の電解質の場合 と異な り,実験的
にナ トリウム欠乏動物に初めて食塩を提示 してから数秒のうちにその摂取が始まるので,摂取
後の体調の改善 といったような要因がな くても生 じる生得的な現象である(Stellareta1.,
1954)。
このように,体 内に欠乏 したナ トリウムを積極的に探索 し,生存に必要なナ トリウムを補給
しようする現象は,食塩飯餓(salthunger)あるいは食塩欲求(saltappetite)と呼ばれ,1936年
にRichterによって初めて報告 されて以来,さ まざまな方面から研究が行われてきた。 とくに
この現象は生得的で実験室での誘発が容易なので,米 国の生理心理学者を中心に,摂食や飲水
さらには性行動などと同じく動機づけ行動の発現機構を解明するためのひ とつの有力なモデル
として,活発に研究が行われてきた(Schulkin,1992)。これに対 し,我国では,た とえば高血
圧 との関連から食塩摂取の問題に取 り組む臨床的な研究グループはあるが,こ の現象を行動学
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的な研究対象としている研究者はほとんど見当たらない。そこで,本 稿では,は じめに食塩摂
取行動の特徴を簡単に紹介し,ホルモソ調節機構,味 覚系の関与,中 枢神経機構についての研
究の現状を概観する。
2.食塩摂取行動の特徴
実験室では,動物に継時的あるいは同時に食塩水 と対照溶液を提示 し,どれだけの食塩水を
摂取したかを調べることによって,動物の食塩に対する嗜好 ・嫌悪を評価することがで きる。
ラッ トは食塩水に対 して,逆U字 型の嗜好 ・嫌悪曲線を示す(Richter,1939)。すなわち,食
塩水摂取が水よりも多 くなる濃度から,体液の浸透圧に等 しい0.15Mにかけて上昇曲線が得 ら
れ,こ れらの範囲の食塩水は好むが,こ れより高い濃度では下降曲線に変わるので,高 濃度の
食塩水はラットにとっては嫌悪的であると判断できる。
ヒ トの新生児に典型的に見 られるように(Steiner,1974),顔面表情の変化を指標 として,
味の快 ・不快を評価することができる。たとえば,甘 い溶液を与えた時には快表情が,苦 い溶
液を与えたときには不快表情が現れる。 これと同様に,Grill&Norgren(1978a)は,ラットで
も「コ部や顔面を中心 とした定型的な運動を観察することにより,味刺激に対する動物の快 ・不
快反応を判断できるとしている。つま り,甘 くて動物にとって好ましい溶液に対 してはそれを
取 り込 もうとする摂取応答が,苦 くて動物が嫌 う溶液に対 してはそれを吐 き出そうとする嫌悪
応答が得られる。この味覚応答テス トは,味覚嫌悪学習な どの行動研究にも応用されているが,
食塩摂取に関 しても重要な知見が得られている(Berridge&Schulkin,1989)。
体内にナ トリウムが充足 している時にラッ トの口腔内に高濃度の食塩水を注入すると,主 と
して嫌悪応答が生 じ,摂取応答はほとん ど生 じない。これとは反対に,ナ トリウム欠乏時には
動物は高濃度食塩水を活発に摂取 し,この とき嫌悪反応はほ とん ど現れない。 このことから,
ナ トリウム充足時には高濃度食塩水は動物にとっては不快であるが,ナ トリウム欠乏時には同
じ濃度の食塩水が快に感 じられていることがわかる。 しかも,体内ナ トリウム状態の相違によ
る食塩水に対する不快か ら快への転換は,塩 味に対 して特異的に現れるもので,他 の甘味や酸
味などに対する応答性が変化することはない。このように,ナ トリウム飢餓は,一般的な食物
に対する飢餓や体温調節な ど他の恒常性維持機構 と同様,快 ・不快と強 く結びついている。
行動学的研究から,食塩飢餓が空腹や渇水などの動機づけときわめて類似していることが示
唆されている。た とえば,ナ トリウム欠乏ラッ トに食塩水を報酬 としたバー押 しを訓練するこ
とができる(Quartermain&Wolf,1967)。ナ トリウム欠乏が重度であるほどバー押 し回数 も
多 くなるという。また,直 線走路の終点にひ となめの食塩水を置いてお くと,ナ トリウム欠乏
処置が強いほど,また報酬の濃度が高いほど,ラッ トは走路を速 く走る(Schulkineta1.,1985)。
このように,食塩欲求の強さを走路の走行速度によって捉えることもできる。
体内のナ トリウム欠乏に基づ く食塩欲求は生得的な現象とみなすことができるが,食塩摂取
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行動自体は経験的要因によっても変容する。ナ トリウム欠乏を一度経験すると,2回目に同 じナ
トリウム欠乏処置を受けた時に,1回目よりも多 くの食塩を摂取するようになる(Falk,1966)。
また,ナ トリウム欠乏処置から回復 した後に,も はや生理学的には大量のナ トリウムをことさ
ら必要 としないのに,食塩摂取が増加する現象も知 られている(Sakaieta1.,1989)。
食塩摂取パターンには動物の食性に応 じて,大 きな動物種差がある。さらに,実験に好んで
用いられるラッ トにおいてさえ,系統によって食塩欲求の発現に相違が見られる(Gril1&Ber-
nstein,1988)。食肉類の場合には,獲物から食塩を獲得できるので,草 食動物ほ ど積極的な食
塩摂取機構が発達 していないようであるが,そ れでもイヌではナ トリウム剥奪後にナ トリウム
飢餓を示す(Fitzsimons&Moore-Gillon,1980)。ヒ トの場合には,実 験者が自ら被験者 とな
り,強制的な発汗 と低食塩食による食塩欠乏時の状態が報告されている(McCance,1936)。
それによると,欠乏時にはなんとな く頼 りない感 じがし,食物の味はほ とん ど感 じられなかっ
た という。別の報告では(Beauchampeta1.,1990),ナトリウム欠乏時には食塩があまり塩
辛 くな く感じ,塩味はより好ましく感じられるという。
ヒ トの場合には,動物を対象として実験的に行われてきたような極端なナ トリウム欠乏状態
が生 じることはまれである。むしろ,ヒ トにおける食塩摂取は明白な塩分に対する生理学的必
要性を伴わないので,嗜好性の問題 と解釈すべきであろう。食塩摂取機構を理解するうえで重
要な問題のひとつは,こ のような食塩嗜好に影響する要因を明らかにすることである。
3.食塩摂取に関係するホルモン
電解質コルチコイ ド
Richterはヒ トにおける異常な食塩摂取の症例を紹介 している(Wilkins&Richter,1940)。
ある少年が手づかみであまりに多量の食塩を食べるので,入 院させ特別食を与えて経過を観察
したが,おそ らく食塩欠乏が原因で死亡 して しまった。病理解剖の結果,副 腎の著 しい萎縮が
見つかった。すなわち,少 年は機能的に副腎摘除の状態にあり,本来副腎から分泌されるナ ト
リウム貯留作用を持つホルモンがな くなったので,大 量のナ トリウムが体外に排泄され,その
代償 として大量の食塩を摂取 したのである。
副腎皮質の球状帯か らは電解質コルチコイ ドのアル ドステロンというホルモンが分泌され,
腎臓の尿細管に作用 してナ トリウムの再吸収を促進 し,体液量の維持に重要な役割を果た して
いる。デオキシコルチコステロンも副腎から分泌 され,ア ル ドステロンと同様の生理作用を持
つが,電 解質コルチコイ ド活性はアル ドステロンの約1/30に過ぎない。デオキシコルチコス
テロンはアル ドステロソに比べて安価で入手しやすいため,臨床的に広 く利用されている。デ
オキシコルチコステロンを動物に少量投与 した場合には,食 塩摂取が減少するが(Richter,
1941),これはデオキシコルチコステロンが腎臓に作用 してナ トリウムを貯留させるためであ
ろう。一方,デ オキシコルチコステロンを多量に投与すると,食塩摂取が増加する(Rice&
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Richter,1943)。多量のデオキシ コルチ コステロンは腎臓 に作 用 してナ トリウム貯留 を促進す
るだけでな く,脳 に作用 して食塩摂取反応の発現 に関与 してい る と考え られてい る。 その理 由
と して,脳 には電解質 コルチ コイ ドの受容体 を持 つ神経 細胞 の存在が認め られてお り(Coiri-
nietal.,1983),生後初め て,電解 質 コルチコイ ドの全身性処置 による食塩飢餓 が生 じるのは,
脳 において電解質 コルチ コイ ド受容体が発現す る12日齢 とほぼ 同時期であ るこ と(Thompson
&Epstein,1991)などがあげ られる。 しか し,電 解質 コルチ コイ ドによる食塩 飢餓は限 られた
動物種や系統 でのみ認 め られ るので(Denton,1984),その発 現の基礎 とな る脳機構 に も当然
種差 がある もの と思わ れる。
アンギオテンシノーゲン
(肝臓)
↓←[互]▲(腎臓:糸球体近傍装置)
アンギオテンシン1
↑
←
変換酵素
(肺)
アンギオテンシンH
腎動脈血圧の上昇
↑
細胞外液量の増加
☆/申
アル ドステロン
撃
副腎皮質刺激ホルモン
(下垂体前葉)
図1レ ニンーアンギオテンシンーアル ドステロン系の概要
アンギオテンシン皿
細胞外液やナ トリウムが不足すると,腎臓からレニンが分泌される。 レこンは,肝 臓で合成
され血液中を循環 しているアソギオテンシノーゲンに作用 して,ア ンギオテンシソ1を作る。
さらに肺を通過する時,こ の部位に存在する変換酵素の作用を受けて活性型のアンギオテソシ
ン1に変わる。アンギオテンシン皿は副腎皮質からのアル ドステロン放出を促進するとともに,
強力な血圧上昇作用をもつ。図1に レニンーアンギオテンシンーアル ドステロン系の概要を示
した。
アンギオテンシソ五は細胞外液の調節に重要な役割を果たすホルモンで,そ の投与により飲
水を誘発する。また,ナ トリウム欲求を誘発 し,体内のナ トリウムを貯留する作用ももつ。ア
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ソギオ テソシソ 五を全身性 に投 与す る と,ラ ッ ト(Findlay&Epstein,1980)やヒッ ジ
(Weisingereta1.,1987)で食塩 摂取 が増 加す る。 また,ラ ッ トの脳 内に直接 アンギオ テンシ
ン∬を投与す る と,1時間以内の うちに水分摂取 と大量 の食塩摂取 が起 こるので,少 な くともラ
ッ トの場合,こ のホルモソは中枢 に作用 して体 液の恒常 性維持 に関与 して いる と考 え られてい
る(Buggy&Fisher,1974)。この仮説 を支持 する知見 として,副 腎摘除 によ り多量の食塩 を
摂取す るようにな った動 物にアンギオテンシソ ∬を中枢性 に投与 する と,食 塩摂取量が さ らに
増加す る(Fitzsimons&Fuller,1985),反対 に,副 腎摘 除に よるナ トリウム飢餓 は,ア ンギオ
テンシン∬を阻害す る薬物を中枢 性に作用 させ ると消失 する(Sakaietal.,1990)という成績
が報告 されてい る。 さらに》 アンギオテンシソEを 中枢性 に投与 する と,食 塩 を求めて走路 を
走行 する時 間が短縮す るこ とか ら,食 塩 に対す る動機 づけが高 ま る と判断で きる(Zhanget
al.,1984)。この ように,ア ンギオテンシン 豆は細胞外液量 の不足 を補 うために水分摂取 を促
進 し,そ れ に付随 して食塩摂取 も促進 して細胞外液 の平衡 を保持 する ように作用 して いる。
アンギオテ ンシンと電解質コルチ コイ ドの相乗作用
ナ トリウム欠乏時には,血 中の電解 質コルチ コイ ドレベル もアンギ オテンシン皿 レベル も上
昇 し,ど ち らも結果的にはナ トリウムを貯 留 して,な おかつ食塩欲求 を生 み出すよ うに脳へ信
号 を伝 えてい る と推察 される。それでは,こ の2つ のホルモンは食塩欲求 の発現 に関 して互い
に どの ような関係にあ るのだろ うか。 電解質 コルチ コイ ドとアンギオ テンシン 豆を どち らも全
身性 に投与す ると,食 塩摂取 はそれぞれ単独 の場合 に比 べて加算的 に増加す る(Sakaieta1.,
1990)。これ に対 し,電 解質 コルチ コイ ドを全身性 に,ア ンギオ テンシン皿を中枢性 に投 与す
る と,顕 著 な相乗効果 が得 られる(Fluharty&Epstein,1983)。た とえば,単 独投与では食塩
摂取が生 じない閾値下量 の電解質 コル チコイ ドを全身性 に処置 し,同 じく閾値下量のアンギオ
テンシン ∬を中枢性 に投与 する と,食 塩摂取 が著 明に増加す る。 した がって,脳 内 には,こ の
2つのホルモンの相乗作用 を媒介 する機構 があ る と推察 され る。ただ し,こ の相乗作用が報告
されてい るのは,ラ ッ ト(Fluharty&Epstein,1983)やハ ト(Massi&Epstein,1990)などに
関 してであ り,ヒ ッジ(Weisingeretal.,1986)などではこの効果は見 られな い。
心房性ナ トリウム利尿ホルモン
心房性ナ トリウム利尿ホルモンは,比較的最近発見されたホルモンで,心 臓以外にも脳内に
存在することが知 られている。このホルモンは細胞外液やナ トリウム過剃の時にレニンーアン
ギオテンシンーアル ドステロン系に拮抗 して,水やナ トリウム排泄を促進する働きを持つ。ナ
トリウム欠乏ラットやウサギの脳室内に心房性ナ トリウム利尿ホルモソを注入すると,アンギ
オテンシン1の 中枢性投与によって誘発 した食塩摂取が減少する。 しか し,末梢性に誘発 した
食塩飢餓には影響がないので,こ のホルモンは中枢のアンギオテンシン作用系に働きかけて食
塩摂i取を抑制 しているものと思われる(Antunes-Rodriguesetal.,1986)。
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下垂体 一副腎系
ウサギを小 さなケージに詰 め込 んだ り,動 きを妨害 した りして,ス トレスを負荷す ると,食
塩摂取量が増加す る(Dentoneta1.,1984)。これは,ス トレスによ り下垂体 か ら副腎皮質刺
激ホルモンが放 出され,そ れが次 いで副腎皮質 ホル モソの分泌 を促進 した結果であ ろうと推察
され る。 ま た,副 腎皮 質 刺 激 ホ ル モ ン を単 独 で 投 与 した場 合 に も,食 塩 欲 求 が生 じる
(Weisingeretal.,1978)。この ように,ス トレスが引 き金 とな って生 じるナ トリウム飢餓は,
下垂体 一副腎系の賦 活 と関係 する。
食塩摂取 の性差
食塩摂取 は典型的 な性行動 と同様,雌 雄 で発現パ ターンが異な る。 こ とに,メ スは妊娠授 乳
期 には,多 量の体液 を失 う危険 が高 く,不 足 しがち なナ トリウム を補 うように,食 塩摂取量が
増 加する(Richter&Barelare,ユ938)。この とき副腎 は肥大 し,ア ル ドス テロソ レベル も高 く
なる(Quirketal.,1983)。生殖期間 以外 に も,多 くの動物 において,メ スは一般 にオス に比
べて多 くの食塩 を摂取 するが(Flynneta1.,1993),これには雌雄で異な る性 ホルモンが関与
している もの と思われる。 メスの新生児 に男性 ホルモ ソを処置す る と,内 側視索前野,扁 桃体
な どの脳構造 がいわゆる雄型 の脳 として発達 し,成 熟後,遺 伝的 にはメスであ って も雄型の行
動 を示 す ようになるが,食 塩摂取パ ター ンも雄型 にな り,正 常な メス に比べ る と摂取量が少な
くなる(Klreceketal。,1975)。した がって,雌 雄で異 なる摂取パ ター ンは,性 的二型性を も
つ脳部位 が関与 している と推定 できる。 メスの食塩摂取 は発情期 には減少す るが,こ の時期 に
は水分 も食物摂取 も抑制 される(Danielsen&Buggy,1980)。発情 を もた らす エス トロジェン
が これ らの摂取抑制 に関与 している らしい。
食塩摂取を誘発する実験的な処置
このように,食塩摂取には種 々のホルモンが関係 しており,その作用様式も複雑である。そ
こで次の問題に移る前に,食塩欲求の誘発に用いられる主な実験的処置をまとめてお く。
1)副腎摘除
副腎を摘除すると,主要なナ トリウム貯留ホルモソである電解質コルチコイ ドが分泌され
な くなるので,腎臓におけるナ トリウムの再吸収が阻害され,ナ トリウム不足になる。
2)ナ トリウム剥奪
長期間ナ トリウム欠乏食を与える慢性的な処置 と,ナ トリウム利尿剤のフロセミ ドを注射
し尿中にナ トリウムを強制的に排泄させる急性的な方法がある。
3)電解質コルチコイ ド投与
主 として合成デオキシコルチコステロン投与が用いられる。
4)アンギオテンシン五投与
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脳室内投与が有効であるとされている。
実際には,こ れらの方法を実験 目的にあわせて組み合わせて用いることが多いが,い ずれの
場合も,最終的にはナ トリウム貯留ホルモソが脳内のホルモン感受性領域に作用して食塩欲求
が発現すると考えられる。
4.食塩摂取における味覚の関与
味覚受容器と末梢神経
副腎摘除によってナ トリウムが欠乏 したラッ トは,正 常な動物に比べてはるかに濃度の低い
食塩水を好んで摂取することか ら,食塩 に対する感受性が増大 していると考 えられている
(Richter,1939)。ナ トリウム欠乏時には味覚受容器以降のどこかで,食塩に対する応答性の変
化が生 じていると思われる。食塩飢餓状態では,口 腔内を潤 している唾液のナ トリウム濃度が
減少するので(Denton,1984),これが食塩摂取に影響 している可能性がある。 しかし,唾液
腺を除去されたラッ トはナ トリウム欠乏時に食塩摂取 を示すばか りか,過 剰に摂取するので
(Wong&Kraintz,1977),唾液の組成そのものが食塩摂取の主因とは考えられない。ナ トリウ
ム欠乏時,味 覚受容器そのものに何らかの変化が生 じるか否かはまだよくわかっていない。
味覚を伝える末梢神経のうち,舌 前方部を支配する鼓索神経は塩味の受容に主要な役割を演
じている。Spectoreta1.(1990)は自動味覚計を開発 し,絶水処置を施 したラットに少量の
溶液をなめるよう訓練 した。 さらに,何 か味がしたらリックを抑制 し,電気ショックを避ける
ように学習させた。このようにして,味溶液の検出閾値を測定すると,鼓索神経切断動物では
食塩の検出閾値は正常動物 よりも2桁 も上昇 したのに対 し,薦糖の閾値は変化 しなかった。ま
た,舌 後方部を支配する舌咽神経を切断した場合には,食塩の閾値に変化は見 られなかった。
さらに,鼓 索神経切断ラットを対象に食塩欠乏時に高濃度食塩水を口腔内注入 して口部顔面の
運動を観察 しても,正常動物に見 られるような嫌悪反応から摂取反応への転換が見 られなかっ
た(Grilletal.,1992)。食塩飢餓状態で,10分間摂取テス トを行うと,鼓索神経切断動物の食
塩摂取量は正常動物 よりも少なかった(Nitabachetal.,1989b)。これらの結果は,い ずれも
食塩の味は主に鼓索神経を介 して中枢に送 られることを示唆するものである。
鼓索神経が食塩の味を伝える主な神経だとすると,その活動はナ トリウム欠乏時には どのよ
うに変わるのだろうか。古い報告によると,副腎摘除によりナ トリウム欠乏状態に して鼓索神
経線維束の電気活動を記録しても,明確な変化は認められなかった(Pfaffmann&Bare,1950)。
当時,食塩飢餓状態で体内にナ トリウムが必要な時には,食 塩に対する感受性が高ま り,神経
応答も強 くなると考えられていたので,こ の結果は予想を裏切るものであった。その後,Con-
trerasら(Contreras,1977;Contrerasetal.,1984)により,鼓索神経の中で食塩に最も強 く
応答する単一線維あるいは線維束の放電頻度が,ナ トリウム欠乏や副腎摘除後に正常動物に比
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べて減少することが明らかにされた。 しかも,放電頻度の減少は食塩に最もよく応じる線維だ
けに選択的に生 じ,他の味質に特異性を持つ線維では応答変化は生じなかった。このことから,
ナ トリウム欠乏時には,食塩に対する感受性が減少 して,通 常では拒否するような高濃度の食
塩をも摂取するようになるとの説明が成 り立つ。
食塩の味覚受容にはナ トリウムイオンが味細胞膜上のチャネルを通過 して細胞内に輸送され
る機構が知 られているが,ア ミロライ ドを処置すると,ナ トリウムイオンが膜を通過できなく
なるので,こ の状況では食塩水で刺激 しても,鼓索神経応答はi著しく減弱する(Hecketa1.,
1984)。しかし,ア ミロライ ド処置は酸味を主に伝える線維の活動には影響 しない。ナ トリウ
ム欠乏ラットにアミロライ ドを処置すると,食塩摂取は減少するが(Bernstein&Hennessy,
1987),完全に塩味の知覚を消失させるわけではない(Formaker&Hi11,1988)。味細胞のナ ト
リウムチャネルには,ア ミロライ ドに感受性を持たないチャネルも存在 し,鼓索神経の中には
アミロライ ドの影響を受けない線維も含まれているからである(Formaker&Hil1,1988)。
下位脳幹の味覚路
顔面神経,舌 咽神経,迷 走神経によって伝えられる味覚情報は,中枢内ではまず,延髄孤束
核の最前方部に到達する(Norgren,1984)。ラッ トなどでは,孤 束核から橋結合腕傍核の主 と
して内側部に味覚情報が伝えられる。これらの下位脳幹部が食塩欲求にどのような役割を果た
しているかを明らかにするために,Norgrenのグループはこれらの部位の破壊効果や,ニ ュー
ロン活動を調べている。著者もそれ らの実験の一部に参加 したので,そ の結果を簡単に紹介す
る(Shimuraeta1.,1992)。
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食塩欲求に及ぼす孤束核味覚投射部位破壊の効果(Shimuraetal.,1992)
縦軸は3%食 塩水の累積摂取量,横軸は食塩水提示からの時間を示す。
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ラッ トの孤束核は前後に長 く伸びた構造をしており,後方には呼吸など生命維持に不可欠な
機能に深 く関与する細胞群があるので,こ れらを傷つけずに,し かも前方の味覚領域だけを選
択的に破壊することは非常に難 しい。そこでまず,ラ ットの舌を食塩水で刺激 してそれに対す
るニューロソ応答が得 られる範囲を決定 しておき,破壊はその範囲に基づいて左右それぞれ,
前後に2ヶ所ない し3ヶ所にわけて行 った。破壊動物の味覚感受性を自動味覚計により調べる
と,食塩はもとより,その他の味質に対する感受性が著 しく阻害されていることが明らかにな
った。これらの動物に,利尿剤のフロセミドを投与 し,さ らにナ トリウム欠乏食を与えて急性
的にナ トリウム不足状態におき,3%食塩水の摂取量を調べると,図2に 示 したように,破壊の
ない対照動物に比べて明らかに摂取量が減少することがわかった。 しかし,破壊動物の食塩摂
取量は,ナ トリウム欠乏のない時に比べて有意に高 く,孤束核破壊動物は味覚感受性が著 しく
低下 しているにもかかわらず,弱 いながらも食塩欲求を示すことが明 らかになった。
一方,結合腕傍核の味覚投射部位を比較的広範に電気的に破壊 した場合にも(Flyllneta1.,
1991),イボテン酸を注入 して細胞体だけを選択的に破壊 した場合にも(Scaleraeta1.,1992),
同様の急性ナ トリウム欠乏処置を受けた動物は正常動物に見 られるような高濃度食塩水摂取を
示さない。 このことは,結合腕傍核を通過する線維ではなく,細胞体が実際に正常な食塩欲求
には不可欠な役割を果たしていることを示す。
また,口部や顔面運動を指標 とした味覚応答テス トにおいても,孤束核や結合腕傍核破壊ラ
ッ トは体内ナ トリウム状態に依存 した食塩に対する拒否から摂取パターンへの変化を示さない
(Flynnetal.,1991)。
孤束核 と結合腕傍核では上述 したように食塩飢餓に対する影響がやや異なるが,ど ちらの部
位 も体内ナ トリウム欠乏による食塩飢餓の発現には重要な役割を演じているといえる。さらに,
食塩飢餓 と同じく,味覚を手掛か りとした典型的な行動である味覚嫌悪学習の成立にも結合腕
傍核は主要な役割を演 じている(Spectoreta1.,1992)。
ナ トリウム欠乏時に孤束核の神経細胞活動を調べると,鼓索神経に見られたのと同様に,食
.塩に最 もよく応答する食塩ベス ト細胞の活動性が減少する(Jacobsetal.,1988)。しかし,一
方で糖ベス ト細胞の発火パターンにも変化が生 じ,ナ トリウム欠乏時にはこれらの細胞が食塩
水にも著明な応答を示す。 したがって,こ の種のニューロンがナ トリウム欠乏時の塩味受容と
その摂取あるいは拒否の選択に重要な役割を果た していると推定されている。
このように,下位脳幹の味覚中継核は,食 塩欲求の発現に とって基本的な部位である。これ
らの下位脳幹 と上位脳 との連絡を遮断 したいわゆる除脳動物においても,味覚応答テス トを指
標 とした解析では,味質の相違に依存 して正常動物 とほぼ同様な摂取あるいは拒否反応が生 じ
るので,基本的な味刺激の摂取 ・拒否の決定はこのレベルだけでも可能であると推察されてい
る(Grill&Norgren,1978b)。しか し,除脳ラットをナ トリウム欠乏状態にして口腔内に高濃
度食塩水を注入 しても,正常動物で見られる摂取応答は現れない(Grilleta1.,1986)。このこ
とから,下位脳幹の回路だけでは正常な食塩欲求は発現せず,前脳に重要な機構が存在するこ
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とが示唆される。
前脳の味覚路
ラッ トの場合,味 覚投 射路 は結 合腕 傍核 で二 つに分 かれ,一 つは背側 を通 って視床味覚野 を
経て大脳皮質 に至 る(Norgren,1984)。しか し,視床味覚野 を破壊 して も(Flynneta1.,1991),
大脳皮質を摘除 して も(Wolfetal.,1970),食塩欲求 はほ とん ど影響 を受け ないので,こ の
経路はナ トリウム飢餓にはあま り関与 しない と考 え られる。
これに対 して,腹 側路は結合腕 傍核 か ら扁桃体 中心核,分 界条床核,視 床下部外側野 な どに
投射 し,の ちに詳述す るように,扁 桃体 中心核 を破壊 する と,著 明な食塩欲求の障害が生 じる
こ とか ら(Galavernaetal,,1993),腹側 の味 覚投射路 が食塩欲求の発現 には重要であ る と考
えられている。 また,扁 桃体 や分界条床核 か らは結合腕傍核,孤 束核 に至 る下行性の線維連絡
があ るので(Schwaberetal.,1982),前脳 の影響 が下位脳幹 の働 きを調節 してい る可能性 も
あ る。
5.食塩欲求の神経回路
これまで述べたように,食塩欲求は末梢性にはナ トリウム貯留効果を持つ2種類のホルモソ,
すなわち,ア ソギオテソシン∬あるいは電解質コルチコイ ドが脳に作用 して発現すると考えら
れる。そこでは じめに,こ れらのホルモソが脳内のどの部位に作用するのかについて述べる。
アンギオテンシンの作用部位
脳内のアソギオテソシン皿受容体は脳室周囲器官,視 床下部,扁 桃体,結 合腕傍核や孤束核
に分布 している(McKinleyeta1,,1986)。一方,ア ソギオテソシン含有ニ ューロソや線維は,
脳弓下器官,視 床下部,不 確帯,分 界条床核,視 索前野,扁 桃体内側核および中心核,結 合腕
傍核外側部,孤 束核尾側部に分布する(Lindetal.,1985)。アンギオテンシソIrは血液脳関門
を通過 しないので,脳 に直接作用するとしたら,脳室に接 した部位がもっとも可能性の高い部
位である。事実,第3脳 室前壁部を破壊すると,中枢性に投与 したレニンやアンギオテンシン
丑のナ トリウム貯留効果を妨害 し,動物はほ とん ど食塩を摂取 しない(DeLucaetal.,1991)。
しかし,この処置はナ トリウム欠乏による食塩欲求や電解質コルチコイ ドによる食塩欲求には
ほ とん ど影響 しない。また,ア ンギオテンシン皿を直接第3脳室前壁部に注入すると,食塩欲
求を誘発するのに対 し,同 じくアンギオテンシン皿の受容体に富む脳弓下器官に注入しても,
飲水は誘発するが,食 塩摂取は生 じない(Fit亡s&Masson,1990)。第3脳 室前壁部は体液の平
衡状態を監視するのに都合のよい位置を占めてお り,体液平衡に関係する多 くの脳部位 と線維
連絡をもつ(Sapereta1.,1983)。したがって,ア ンギオテンシソEに よって始動するナ トリ
ウム飢餓は血液量や水代謝,電 解質代謝と連動 しているのだろう。
食塩摂取行動の発現機構 187
電解質 コルチ コイ ドの作用部位
第3脳 室前壁部がアソギオテン シン πに応 答 して細胞外液 やナ トリウム平衡 の調節 にあず か
る部位 だ とする と,電 解質 コルチ コイ ドに よる食塩欲 求には別 の脳部位 が関与 しているので あ
ろ う。 なぜ な ら,上 述 した ように,第3脳 室前壁部 の破壊 はアンギオ テンシン 豆誘発性の食塩
飢餓 は妨害す るが,電 解質 コルチ コイ ド誘 発性 の食塩欲 求には影響 しないか らである。 ステロ
イ ドホ ルモ ンであ る電解質 コルチ コイ ドは,血 液脳 関門には影響 され ず,血 中か ら直接脳へ入
り込 むこ とがで きる。 また,脳 は電解質 コルチ コイ ドを合成 しないの で,副 腎 で分泌 された電
解 質コルチ コイ ドが直接脳の細胞 に働 きかけ ることにな る。 電解 質コルチ コイ ドの受容体 を持
つ部位 と して,海 馬,扁 桃 体,内 側視索 前野 ・視床 下部,分 界条 床核 な どが知 られてい るが
(Birminghametal.,1984),この うち,海 馬 はむ しろ糖 質 コルチコイ ドとの親 和性 が高 く,こ
の部位 を破壊 して もナ トリウム欲求には影 響がない(Murphy&Brown,1970)。
古 くか ら,扁 桃体の破壊 で食塩欲 求が妨害 され るこ とが報 告 されてい るが(Nachman&
Ashe,1974),近年,扁 桃体 内側部 に限局 した破壊 によ り,電 解質 コルチ コイ ド投与で誘発 し
た食塩 欲求 が消失 した り減弱 した りす るこ とが明 らか にな った(Nitabachetal.,1989a;
Schulkineta1.,1989)。イボ テソ酸 を扁桃体の内側部 に注入 して,こ の部位 の細胞体 を選択的
に破壊 した場合 に も,電 解質 コルチ コイ ドに よる食塩欲 求は消失 するが,ア ンギオテソシン 豆
に依存 した食塩欲求 は障害 されないので(Zhangetal.,1993),内側部 に数多 く分布す る電解
質 コルチ コイ ド受容体が食塩欲求の発現に重要 な役 割を演 じている可能性 が高 い。
扁桃体内側部は電解質 コルチ コイ ドだけではな く,他 のステロイ ドホルモ ンの標的部位で も
あ り(McEweneta1.,1979),この部 位には嗅 覚,内臓感覚や体液平衡な どの情報 も投射 する。
さ らに,視 索前野,視 床下部,皮 質な どとも連絡 しているの で,種 々の情報 を統合す るのに適
した部位であ る(DeOlmoseta1.,正985)。興 味深 い ことに,扁 桃体 内側核,内 側視索前野,
分界条床核 は,いずれ もステロイ ド誘発性 の雄型性行動 に関係 してお り(Lehmaneta1.,1980),
しか も,これ らの部位 はいずれ も電解質 コルチ コイ ドとも結合す る(Birminghametal.,1984)。
したがって,こ れ らの部位が食塩 摂取 パ ターソの性差 に関係 している可能性 が高 い。実際,扁
桃体 内側核 を破壊す る と,メ スの食塩 摂取 が減少 する(Nitabacheta1.,1989a)。
アンギオテンシン系と電解質コルチコイ ド系の脳内での相互作用
このように,脳内には食塩欲求の発現に関して,ア ンギオテソシン∬が作用する機構 と,電
解質コルチコイ ドが作用する機構の2つ の系が想定 される。前述 したように,2つの系を同時に
賦活すると,食塩欲求は加算的にではな く,相乗的に増加するので,脳 内のどこかに相乗効果
を生み出す機構が存在すると推定される。
扁桃体中心核はアンギオテンシソ系 と電解質コルチコイ ド系の相互作用が生 じる部位 として
最 も有力視されている部位のひ とつである。 この部位は,ア ンギオテンシソ受容体を持ち
188
(McKinleyetal.,1986),アソギオテンシソ 皿作動性細胞 や線維 も分布す る し(Lindetal.,
1985),電解質 コルチ コイ ド受 容体 も分布す る(Bimlinghameta1.,1984)。また,下 位脳幹 か
らの味 覚内臓感 覚の主要 な投射部位で あ り(Norgren,1984),循環系の調 節に も関与 している
(DeOlmosetaL,1985)。したがって,2っのホルモン系 が相互作用す るの には格好の部位 であ
る といえる。
最近報 告 された破壊 実験 の成績 は,こ の可能性 を強 く支持す る ものであ る(Galavernaet
a1,,1993)。すなわち,扁 桃体 中心核 を破壊す る と,レ ニン を脳 内投 与 して誘 発 したアンギオ
テンシン皿性の食塩飢餓が阻害 され る。 また,デ オキシ コルチ コステロン投与 に よる電解質 コ
ルチコイ ド誘発性の食塩飢餓 も,こ の部位の破壊で妨害 され る。 さらに,ナ トリウム剥奪 に よ
る食塩摂取 も障害 され る。 しか し,扁 桃体中心核を破壊 して も,ア ソギオテンシソ投与 に よる
飲水 は正常 に誘発 される。 これは,第3脳 室前壁部の破壊に よ り,摂 水 も食塩摂取 も妨害 され
るの とは明らか に効果が異な る。つ ま り,扁 桃体中心核の破 壊はナ トリウム貯 留効果 のみを妨
害 したこ とを意味す る。 この ように,扁 桃体中心核 はナ トリウム調節 や体液調節 に関係する多
くの部位 と相互連絡す るこ とによ り,ナ トリウム貯留ホルモンが行動 へ効 果を及ぼすのに本質
的 な働 きを している と考 えるこ とがで きる。
過剰食塩摂取に関係する脳部位
すでに述べたように,動物を実験的にナ トリウム欠乏状態 に置いた時,1回目の欠乏処置 より
2回目の欠乏処置の方が多量の食塩を摂取することが知られている(Falk,1966)。また,こ
のような欠乏処置の後に,不足 したナ トリウムを補給 して十分に回復させても,動物は必要量
以上の食塩を摂取する(Sakaietal,,1989)。このような現象の背景には,ナ トリウム欠乏処
置により食塩摂取を調節 している脳機構に比較的長期的な構造的変化が生 じている可能性があ
る。ステロイ ドホルモソは脳の構造的変化を誘導 しやすいので(McEwenetal。,1979),ステ
ロイ ドホルモンに感受性の高い扁桃体内側核や中心核をは じめとして,そ の可能性について実
験的検討が始まっているが,現在のところ一致 した結果は得られておらず,こ の点は今後の重
要な検討課題である。
食塩摂取の抑制
心房性ナ トリウム利尿ホルモンは,食塩摂取や細胞外液の増加により心房の筋肉中の分泌穎
粒から分泌されるホルモンで,ア ンギオテソシン皿と正反対の作用を示 し,ナ トリウム排泄を
促進 し,食塩摂取を抑制する。このホルモンは,脳 内にも存在 し,脳室周囲器官,視索前野 ・
視床下部,結 合腕傍核や孤束核な ど体液平衡や循環系の調節に関与する脳部位に局在分布する
(Jacobowitzeta1.,1985)。脳室内にこのホルモンを注入すると,ナ トリウム欠乏による食塩
欲求は減少するが(Fittseta1.,1985a),電解質コルチコイ ド誘発性の食塩欲求には影響 しな
い(Schulkin,1992)。したがって,心 房性ナ トリウム利尿ホルモンは,中枢でもアンギオテン
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シソ皿に拮抗 し,食塩摂取に抑制的に作用 していると考えられる。
サブスタンスPなどのタキキニン類は体液平衡や血圧調節に関係 してお り,タキキニンをラ
ッ トの脳室内に投与する と,摂 食には影響 しないが,水 分摂取や食塩欲求が抑制 される
(Massietal.,1988)。タキキニンは扁桃体内側部,視 索前野,分 界条床核に分布 してお り,扁
桃体に注入 した時 にナ トリウム欠乏あるいは レニンで誘発 した食塩飢餓を減弱させるので
(Massieta1.,1990),電解質コルチコイ ド誘発性ではな く,アソギオテソシソ誘発性の食塩欲
求の抑制に関係 しているといえる。
コリン作動性神経機構は飲水行動に促進的に作用するが(Fitzsimons&Fuller,1985),食塩
摂取には抑制的に作用する。アセチルコリンのアゴニス トであるカルバコールを第3脳 室に注
入すると,ナ トリウム欠乏ラットの食塩摂取が減少する(Fittsetal.,1985b)。視床下部に注
入 したときにも食塩摂取抑制が起こるが,こ れらの処置で摂水が促進され,摂食には影響がな
いことから,食塩摂取への影響は特異的であると考えられる(Chiaraviglio&Taleisnik,1969)。
最後野を吸引摘除すると水代謝が障害されるとともに,食塩摂取を増加させ,正常動物 と比
べてより強い食塩欲求を生み出す(Contreras&Stetson,1981)。したがって,通常,最 後野
は食塩摂取の飽和や抑制に関係すると考えられる。最後野や孤束核尾側部は内臓神経,迷 走神
経の門脈枝から投射を受けるので(Rogerseta1.,1984),食塩摂取の抑制にはこれ らの肝臓か
らの求心路が関与 しているもの と想像される。
6.ま とめ
食塩欲求は味覚を手掛か りとして発現する行動である。味覚神経によって中枢へ送られた情
報は延髄孤束核,橋 結合腕傍核へ送 られるが,こ れらの部位を破壊すると,食塩欲求が著明に
障害されるので,下 位脳幹部位は食塩欲求に重要な役割を演 じているといえる。 しか し,下位
脳幹 と前脳 との連絡を遮断 した除脳動物では,食塩欲求が消失するので,下位脳幹の神経回路
だけではこの行動は発現せず,前脳に重要な行動調節機構があると推定される。ラットな どの
動物では,味 覚情報は結合腕傍核から2つの投射路に分かれるが,背側の視床腹内側部、島皮
質への投射路は食塩欲求にはあま り関与 しない。一方,腹 側の扁桃体,分 界条床核,視 床下部
な どへの投射路は食塩欲求の発現にきわめて重要である。 とくに,これ らの部位は味覚情報だ
けではな く,同時に内臓感覚情報 も受けており,2つの情報を統合するのに最適の位置を占めて
いる。
体内のナ トリウム量はい くつかのホルモンによって微妙に調節されているが,ナ トリウム貯
留ホルモソのアンギオテソシン皿と電解質コルチコイ ドはそれぞれ別々に脳に作用 して食塩欲
求を誘発する。アソギオテンシソ■は主に第3脳 室前壁部に,電解質コルチコイ ドは主に扁桃
体内側部に作用する。扁桃体中心核は両方の部位からの投射を受けると同時に,味覚及び内臓
感覚信号を受け,食 塩欲求の発現に統合的な役割を果たしていると推測される。図3は,現 時
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点で想定される食塩欲求に関与する神経回路を簡略化 して示 したものである。
食塩摂取行動の発現機構は,本稿で概観 したように,お もに動物を対象 とした食塩欲求を実
験モデルとして研究が進められ,よ うや くその神経回路の基本的な枠組が想定されるようにな
ってきた。 しかし,その根拠 とされている知見の多 くは,破壊実験に基づ くものであ り,実際
にある部位の神経細胞がどのように活動 して この行動を生み出すのか,ホ ルモソがどのように
神経細胞 と相互作用するのかといった点についてはほ とん ど分かっていない。また,ど のよう
な脳内物質がこの行動に関与するのかについての知見 も限 られている。今後,新 しい切 り口か
ら食塩欲求の発現に関する神経機構の動的側面を明らかにし,摂水 ・摂食や性行動な ど他の動
機づけ行動の仕組みとの類似点や相違点をさらに検討 して行 く必要がある。
本研究は財団法人 日産科学振興財団の助成を受けた。
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図3食 塩欲求の仮想的神経回路
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Centralmechanismsofsaltintake
TbuyoshfsHI:MσRA
Maintenanceofsodiumbalanceiscrucialtomammals.Whenanimalsaredeficientinbodyso-
dium,theyingestexcessiveamountsofsaltysolutionandconsumeconsiderablequantitiesof
concentratedsaltysolutionsthatarenormallyavoidedatsuchhighconcentrations。The
phenomenonisreferredtoassalthungerQrsaltappetite.Thiscompensatorybehavioris
thoughttoresultfromacentrallyinducedchangeintasteresponsiveness.
Thefacial,glossopharynge耳1andvagalnervestransmittasteinformationtotheanterior
regionofthesolitarynucleus(NTS).FromtheNTSthereisaprojectiontothemedial
parabrachialnucleus(PBN).LesionsofeitherthetasteareasoftheNTSorPBNseverelydis-
ruptsaltintakefollowingsodiumdepletion.Thesetwobrainstemtasterelays,therefore,arees-
sentialforsaltappetite.But,whilethelowerbrainstemisillvolvedinsaltappetite,thefore-
brainisalsocriticalforthebehavior.ThedorsalpathwayfromthePBNtothalamicandneocor-
ticalsitesisnotessentialfortheexpressionofsaltapPetite,Ontheotherhand,theventralpath-
wayfromthePBNtothelateralhypothalamus,thecentralnucleusoftheamygdalaalldthe
bednucleusofthestriaterminalisisimportantforsaltappetite.Sincetheseprojectionsites
alsoreceivevisceralinformationfromtheIowerbrainstem,theyaresuited.tointegratetaste
andvisceralsignals.
Twomajornatriorexigenichormonesareinvolvedinsaltintake:mineralocorticoidsandan・
giotensin豆.Thesetwohormonesseemtoactonseparateneuroanatomicalsystemsinthe
brain.Theanteroventralthirdventricleregionisimportanttotheangiotensinergiccontribu-
tion.insaltappetite,Themedialamygdalaisaprimetargetofmineralocorticoidsforsaltap-
petite.Thecentralnucleusoftheamygdalaisrichinangiotensinreceptorsandmineralocorti-
coidreceptors.Also,itisthemajorterminalofthetaste-visceralpathwayfromthelowerbrain-
stem.Therefore,thisregionseemstobeessentialforthenatriorexigenichormonestoelicit
theirbehavioraleffects.
However,therearerealspeciesdifferencQsinthephysiologicalandneurologicalsubstrates
forelicitingthebehavior.Furtherstudiesareneededtounderstandneurohormonalmecha-
nismsforsaltintake.
